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Unv rand rllch s Ex mp| ar 
fcx mplalre lnvariabl<A 

Esmphr ,mmut ""^ 

Arzneimittel zur Behandlung von Neuropathien 

Die vorliegende Erfindung betrifft Arzneimittel zur Behand- 
lung von Neuropathien, wie z.B. peripheren diabetischen Po- 
5 lyneuropathien und Gastroparesen sowie allgemein degenera- 
tiven, toxischen, metabolischen, ischamischen und anderen 
autonomen Formen von Neuropathien im engeren, namlich neu- 
rologischen Sinne. 

10 Es wurde uberraschenderweise gefunden, dass sich die z.B. 
aus WO 93/07149 als solche und zur Verwendung als Arznei- 
mittel fur kardiovaskulare Leiden bekannten Verbindungen ' 
der Formel (I) 
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in der 

R 1 = Ci-e-Alkyl, gegebenenf alls durch Halogen substituiert, 
R 2 = Wasserstoff oder Ci-^-Alkyl, gegebenenf alls durch Halo- 
gen substituiert 
20 R 3 = C^-Alkyl, gegebenenf alls durch Halogen substituiert, 
R 4 = S0 2 NR 5 R & , 

Ci-4-Alkyl, gegebenenf alls substituiert mit NR 5 R 6 , 

CN, C0NR 5 R 6 , C0 2 R 7 oder Halogen, 
C2-4~Alkenyl, gegebenenf alls substituiert mit 
25 NR 5 R 6 , SONR 5 R 6 , C0NR 5 R 6 , C0 2 R 7 oder Halogen, 

C 2 -4-Alkanoyl, gegebenenf alls substituiert mit 
NR 5 R 6 , S0NR 5 R 6 , C0NR 5 R 6 , C0 2 R 7 oder Halogen, 
R 5 und R 6 unabhangig voneinander Wasserstoff oder Ci-<- Al- 
kyl bedeuten oder zusammen mit dem Stickstof f atom, an dem 
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sie'hangen, einen Pyrrolidine-, Piperidino- , Morpholino-, * 
■4- (NR 8 ) -1-Piperazinyl- oder 1-Imidazolylring bedeuten, der 
gegebenenf alls mit ein oder zwei Ci- 4 -Alkylgruppen substitu- 
ie.rt ist, . ■ ' ...... 

R 7 .= Wasse>r^t^^ 

R 8 = ^Wasser^sifco.f f , Ci-3-Al-kyT oder.'//Hydr:6xyal-ky'l ^mfcte*. 1 - 4 ; C- 
At omen bedeutet, • sowi.e die . pharma : zeuti.sch a k z ep tab 1 en- S alze 
solcher Verbindungeri (I) zur chemotherapeutischen Behand- 
lung von Neuropathien der oben genannten Art eignen . . ■ 

Halogen in- dea.obi'gen ' Def initionen bedeutet- Fluor, Chlor 
oder Brora, wobei Fluor bevorzugt wird. 

Verbindungen-entsprechend^-^ 

. schliesslich ihrer<.Salze und Ve r f a K r e n z u r < H e r s t e Ivl un g - sol- 
" cher^Ve rbindungen^.und . S a-l.z e>S i rtd-^z -iB . *ausHE P^P . 4 6 3 ;v,7 56K; : be- 
'kannt,;. wo sie zur 'pro'phylak'tis'chen- oder> t h e'rap e u t ; rs oh envBe- 
handiung^ von. Her z-KreisLauf -Erkrankunge^ yorgeschl^agen ? wur- 
den;/' . .Die • - kardiova skulare- Akt iyita^ 

Formei ( I ) <- b.eruht .ftiara-uf , ; das Sadies e. : -Ve rb-induhgenvw 
und selektive Inhibltoren fllr die cyclische 3 1 , 5 1 -Monophos- 
phate-phosphodiesterase (cGMP PDE) -sind. 

Es-ist nicht. bekannt ,-bzw. auf . Grund des Bekannten nicht 
wahrscheinlich, dass diese Inhibi torwirkung bei Neuropa- 
thien der genannten, .Art eine signifikante Rolle spielt . : . Die 
Wirksamkeit von Verbindungen der "Formei'' (I) zur Behandlting 
von Neuropathien/ist t tatsachlich -auch- nicht auf. . Grund .theo- 
retischer Oberl egungenpsond^^ 

stellt worden und w a r\ w e d r e*v* .z u : £ e rwar-te n nv n o c h , v y o>r u a us z u s etoen, 
Gegen-s-tand~der~vox^ 

ersten Ausf uhrungsf orm ein ■• Arzneimittel zur.-; Behandlung von 
Neuropathien, das dadurch gekehnzeichnet ist, dass es min- 
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destens teilweise aus mindestens einer Verbindung der For- 
mel (I) Oder mindestens einem pharmazeutisch akzeptablen 
Salz einer solchen Verbindung besteht. 

5 Gemass einer weiteren Ausfuhrungsf orm betrifft die Erfin- 
dung die Verwendung von Verbindungen der Formel (1) 
oder/und von deren pharmazeutisch akzeptablen Salzen zur 
Herstellung eines Arzneimittels fur die therapeut ische Be- 
handlung von Neuropathien der oben genannten Art. 

10 

Gemass einer dritten Aus fuhrungs form wird die Erfindung 
auch ais Verfahren zur therapeutischen Behandlung von Neu- 
ropathien beansprucht; soweit dies, im Rahmen der nationalen 
Patentgesetze zulassig ist. 

15 

Beispiele ftir pharmazeutisch akzeptable Salze von Verbin- 
dungen und weitere Syntheseverf ahren sind ebenfalls aus der 
oben genannten EP 0 463 756 und ferner aus WO 93/07149 
sowie aus WO 93/06104 und WO 94/05661 bekannt. 
20 . 

Zur Herstellung der er f indungsgemassen Arzneimittel- kdnnen 
die Wirkstoffe der Formel I in bekannter Art mit den ubli- 
chen Adjuvantien und Tragestoffen als feste oder fliissige 
Mittel konf ektioniert werden. 

25 

In einer bevorzugten Gruppe. von Verbindungen (I) bedeutet 
R 4 eine Gruppe der Formel (II) 
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insbesondere dann, wenn R 1 , R 2 , R 3 und R 9 .jeweils Alkylgrup- 
pen mit 1 - 4 C-Atomen, insbesondere .Methyl oder Ethyl be- 
deuten, die gegebenenf alls durch Halogen, insbesondere. 
Fluor, substituiert oder ersetzt sein konnen . 



Sol ch.e - y e rbinti^ n.t s p r,e oh e n de r- : Formel . I a 
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in Mer diei^Grpppe^ Be- 
deu-tung haben.;' ' "" ■ : ■ 

E tn : e< #be vp r zugfcel^s.pfel^ rtari^ungs^ema s s e 

Ar^neim IH' " . 
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(III) 



und ist die- unter der Freibezeichnung. Sildenafil zur Be- 
15 handiung v on; Erekti o nsst orun gen bekannt e V erbindung. 
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Verbindungen der Formel (III) und ihre pharmazeutisch ak- 
zeptablen Salze konnen ebenfalls in an sich bekannter 
Weise, z.B. nach dem in der EP 0 463 756 beschriebenen Ver- 
fahren, hergestellt werden. 

5 

Es ist zu erwarten, dass die zur Behandlung von Neuropa- 
thien wirksamen Dosierungen allgemein in einem ahnlichen 
oder tieferen Bereich liegen, wie bei bzw. als den bekann- 
ten medizinischen Indikationen der Verbindungen (1) bzw. 
10 (3), d.h. typisch im Bereich von 1 - 100mg/Tag, insbeson- 
dere 5- 50. mg/Tag liegen und typisch bei 25 - 50 mg/Woche 

.Die Erfindung wird anhand von nicht einschrankenden Bei- 
. spielen weiter eriautert. 

15 

Beispiel 1 

Ein mannlicher Patient (Alter 66 Jahre) litt seit 9 Jahren 
20 an Diabetes mellitus Typ 2. Bei stabil guten Blutzuckerwer- 
ten (HbAlc zwischen 6 und 7%) zeigten sich Symptome einer 
diabetischen Polyneuropathie, namlich Vibrationssinn 2/8, 
fehlende Filamentempf indung und abgeschwachte Warm/Kalt- 
Dif f erenzierung . Wegen einer gleichzeitic bestehenden erek- 
25 tilen Dysfunktion wurde er mit Sildenafil in der kommerzi- 
ell erhaltlichen Zubereitung (Tabletten) mit 50mg/Woche bei 
einmaliger Verabreichung behandelt, 

Zwolf Monate nach Therapiebeginn zeigte sich eine weitge- 
. hend normale neurologisache Situation mit Vibrationssinn 
30 5/8, intakter Filamentempf indung und Warm/Kalt-Dif f erenzie- 
rung. Subjektiv bemerkte der Patient ein Verschwinden der 
Temperaturmissempf indung . 
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Beispiel 2 

Eine 61jahrige Patientin li'tt seit etwa 35 Jahren an Diabe- 
tes mellitus Typ 1. An Komplikat ionen : stell.ten sich eine 
5 .• Re td nop a th i:e wund.^e i.ne? «,s chme^z haft e- :;Neuy op ^hie^ e in ... ,Di e--- 
Bloitezuckervs^b'f ^ 

Insulintherapie im nicht-optimalen Be-reich (HbAle um 8%) . 
Die Patientin Patientin litt dabei an' einer schmerzhaf ten 
Neuropathie und wurde erfolglos mit verschiedenen iiblichen 

10 Medikamenteh behandelt. 

Nach Medikation mit Sildenafil (50 f mg/Woche bei jeweils 
eihmaliger Verbreichung der ganzen Wochendosis kam es in 
den folgenden drei Monate ,zu einer anhaltenden Verbesserung 
der. Schmerzsymptomatik . Die ob j ektlvierKa^ 

15 • serten sich ebenf alls. 
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Patentanspruche 



1. Arzneimittel zur Behandlung von Neuropathien, dadurch 
gekennzeichnet, dass es mindestens teilweise aus einer 
Verbindung der Forme 1.(1) 




(I) 



in der 

10 R 1 = Ci-e-Alkyl, . gegebenenf alls mit Halogen substituiert, 
R 2 = Wasserstoff, Ci-^-Alkyl, gegebenenf alls mit Halogen 
substituiert oder durch Halogen ersetzt, 
R 3 = C2-4-Alkyl, gegebenenf alls mit Halogen substituiert, 
R 4 = S0 2 NR 5 R 6 , 

15 , Gi-4-Alkyl, gegebenenf alls substituiert mit NR 5 R 6 , 

CN, CONR 5 R 6 , C0 2 R 7 oder Halogen, 
C2-4-Alkenyl, gegebenenf alls substituiert mit • 
NR 5 R 6 , S0NR 5 R c \ CONR 5 R 6 , C0 2 R 7 oder Halogen, 
C 2 -<i-Alkanoyl, gegebenenf alls substituiert mit 
20 NR 5 R 6 ,. SONR 5 R 6 , CONR 5 R 6 , C0 2 R 7 oder Halogen, 

R 5 und R° unabhangig voneinander Wasserstoff oder Ci- 4 - Al- 
kyl bedeuten oder zusammen mit dem Stickstof f atom, an dem 
sie hangen, einen Pyrrolidino-, Piperidino-, Morpholino-, ' 
4- (NR 3 ) -1-Piperazinyl- oder 1-Imidazolylring bedeuten, der 
25 gegebenenfalls mit ein oder zwei C w - Alkylgruppen substi- 
tuiert' ist, 

R 7 = Wasserstoff, Ci- 4 -Alkyl, gegebenenfalls mit Fluor sub- 
stituiert, und 
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R 8 = Wasserstoff, Ci-3-Alkyl oder Hydroxyalkyl mit 1-4 
Atomen bedeutet, oder einem pharmazeutisch akzeptablen Salz 
einer solchen Verbindung besteht. 

2 . ■ Af-zne4m^ .. dard^rch* gekerifrze^chrret:; 

dass es :mindestens ' teilweise -aus' • einer . Verbindung der Form 
Formel v Ia . 




da.) , 



10 in der die - Gruppen R 1 / bis R 3 die in Anspruch 1. ahgegebene 
■ • Bedeutung - ; habein ••' und " R 9 *'e ine>- Al ky 1 gruppe- . mi t '1 - 4 «C -At omen 
i s t , v : d i e ''ge geben e nff a 1 I s. dutch-.. Halogen s u b s. t i t ua;e r^t'Cb der 
ersetzt 1st, oder einem pharmazeutisch akzeptablen Salz 
einer solchen Verbindung best eht . 
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3. Arzneimittel nach Anspruch I, dadurch gekennzeichnet, 
dass es mindestens teilweise aus einer Verbindung der For- 
mel (III) 




(III) 



oder einem pharmazeutisch akzeptablen Salz einer solchen 
Verbindung besteht. 

4. Verwendung von Verbindungen der Formel (1) 

9 R 2 




in der 

R 1 = Ci-e-Alkyl, gegebenenfalls mit Halogen substituiert, 
R 2 = • Wasserstof f , Ci^-Alkyl, gegebenenfalls mit Halogen 
substituiert oder durch Halogen ersetzt, 
R 3 = C 2 - 4 -Alkyl, gegebenenfalls mit Halogen substituiert, 
R J = S0 2 NR 5 R\ 

Ci-^-Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit NR 6 R 6 , 
\ CN, CONR 5 R 6 , C0 2 R 7 oder Halogen, 
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C 2 _ 4 -Alkenyl, gegebenenf alls substituiert mit 

NR 5 R 6 , SONR 5 R 6 , CONR 5 R 6 , C0 2 R 7 oder Halogen, ' 

C 2 - 4 -Alkanoyl, gegebenenf alls' substituiert mit 

NR 5 R 6 , SONR 5 R 6 , CONR 5 R 6 , C0 2 R 7 oder Halogen, ' 
R^und/R 6 . unabhangig/ vo n e i n and e-P^W a s ; se^ ,6 d e r C1-.4- Al- \ 

k y 1- , ; b e d e.ufce n- v oder. zus;ammen mite "-denv St:icks*ofif^feom/ 'an dem 
sie ,hangen, einen Pyrrol idino- , Piperidino-, ■ Morpholino- , . 
4- (NR 8 ) -1-Piperazinyl- oder 1-Imidazolylring- bedeuten, der 
gegebenenf alls" mit e in oder zwei Ci-Y- Alkylgruppen ' substi 
tuiert ist , ' 

R 7 .= Wass.ers.to.ff, d-^-Alkyl,. gegebenenf alls mit Fluor sub- 
stituiert, und 

R 8 = Wasserstof f, Ci- 3 -Alkyl oder Hydroxyal kyl mit ' 1 - 4 C- 
Atom'en^ bede^e t , - pde^^e i*i*££*^te^mc^^ a ftzepi abl en ■ 

Salzes , einervvSO/lchen : .Ve r,b.i.ndung- -z ur.. Her ; s:t;el:l.ung , e iris Arz- 
n mlvtf -eis^z ur^B efea n^feu pmw o mm e&g&p:ap&&ent ; w . 

5 Ve^;f arhjr;eh- zu ? 2^-cft^ . Neu- 

r opa£ hi£riy g #te'nn^e 1c Hrtet^- dur^eted ^We^^m^mme ines, Ar z - 
heimittels, das mindestens teilweise aus einer Verbindung 
der Formel (I) 




in der 

— — — Ci - 6 — Al.ky L, — ; ge g eb e n e n £a-H-s — ml-t — H al-o g e n ^s ub s t*i-t ule r t~ 
R' 2 = Wasserstof f, Ci- 4 -Alkyl, .gegebenenf alls mit" Halogen, 
substituiert oder'durch Halogen ersetzt, . 
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R 3 = C 2 - 4 -Alkyl, gegebenenf alls mit Halogen substituiert, 
R 4 = S0 2 NR 5 RS 

Ci-4-Alkyl, gegebenenf alls substituiert mit NR 5 R 6 , 
CN, CONR 5 R 6 , C0 2 R 7 Oder Halogen, . 
5 C 2 - 4 -Alkenyl, gegebenenf alls substituiert mit 

NR 5 R 6 , SONR 5 R 6 , CONR 5 R 6 , C0 2 R 7 Oder Halogen, 
C 2 . 4 -Alkanoyl, gegebenenf alls substituiert mit 
NR 5 R 6 , SONR 5 R 6 , CONR 5 R 6 , C0 2 R 7 oder Halogen, 
R 5 und R 6 unabhangig voneinander Wasserstoff oder C1-4- Al- 
io kyl bedeuten oder zusammen mit dem Stickstof f atom, an dem 
sie hangen, einen Pyrrolidino- , Piperidino-, Morpholino-, 
4- (NR 8 ) -1-Piperazinyl- .oder 1-Imidazolylring bedeuten, der 
gegebenenf alls, mit ein.oder zwei Ci- 4 - Alkylgruppen substi- 
tuiert ist, 

15 R 7 = Wasserstoff, d-4-Alkyl, gegebenenf alls mit Fluor sub- 
stituiert, und 

R 8 = Wasserstoff, Ci-3-Alkyl oder Hydroxyalkyl mit 1 - 4 C- 
Atomen bedeutet, oder einem pharmazeutisch akzeptablen Salz 
einer solchen Verbindung besteht. 
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Zusammenf as sung 



Verbindungen der Formel (I) 




in der . . ■ .. 4 . 

R 1 = Ci-6-Alkyl, gegebenenf alls, mit Halogen substituiert, 
R 2 = Wasserstoff, Ci-4-Alkyl; 'gegebenenf alls mit Halogen 
sub.s.tatui er t' - oderA;dur ch' H a l J o g e n; ? e r s <e t'z t , ; 

R 3 '=• C 2 -4-Al-kyl > gegebenenf alls mit- .Halogen substituiert,. 

R 4 = ;S0 2 NR 5 R s > C i - 4 - Al- k y 1 , , . g e g eb en e ri f a lis- s ub s t i t u ±e rt mit 

NR 5 R 6 , GN, CONR 5 R 6 , •■COzR^vpder Halo.gen; C^-Alkenyl, ge ; gebe- 
< nehfal ls^subst-i tuiert .mit NR 5 R 6 , ; SONR 5 R 6 ,- CONR 5 rV C0 2 R 7 Oder 
jHaloge^^C2-4-Al^kanoyl , r gegebenenf a^lis -vsubstl tuie^rtrmit 

NR 5 R 6 y : .SONRvR 6 ;,:' CONR^R 6 , - '.C0 2 R 7 .•oder i ,Haio.gen v 

R 5 und R 6 unabhangig voneinander Wasserstoff Oder C1-4- Al- 
kyl bedeuten oder zusammen mit .dem Sticks tof f atom, an dem 
<sie hangen, einen Pyrrolidino-,. Piperidino-, Morpholino-., 
4 -.( NR 8 ) - 1 - Piper a zinyl- oder 1-Imidazolylring "bedeuten, der 
gegebenenf alls mit ein oder zwei C1-4- Alkylgruppen ' substi- 
tuiert ist , 

R 7 = Wasserstoff, C1-4-AI kyl , gegebenenf al l.s mit Fluor sub- 
stituiert, und ■ 

r 8 .v= ^wa;ss^r)smpff ,. Ci-3-Alkya. oder HydroxyalkyT. mit 1-4 C- 
Atomen^bedeu^t,- sowie^die. •pharmavzeu.t isch : ak-zep;tablen -Sal z 
solcher , yerbindung eignen sich zur chemotherapeutischen 
Behandlung von- Neuropathien . 



